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The invention relates to a transport system conjugate serving as 
transmembrane transport system, consisting of at least one pharmaceutical^ 
and/or cosmetically active compound, said compound being modified in 
such a way that it contains at least one of the substituents of formula (I) 
-y-(NH-C n H2n-NH) r -C(0>-R and at least one Y bonded substituent of 
formula (II) and/or (III), wherein Y represents a radical of an amino acid 
originally having at least 3 reactive groups or a radical of 2 or 3 amino acids 
bonded to each other originally having at least 3 reactive groups selected 
from amino (-NH2) and/or carboxyl [-C(0)OH], or a trivalent radical of a 
trisamin with 2^8 C atoms, CoH2n -CH2CH2CH2- or -CH2CH2-, preferably 
-CH2CH2-, r represents zero or one, preferably 1, R-C(0) represents 
the radical of a saturated, monounsaturated or polyunsaturated, optionally, 
substituted (C4-C24) fatty acid, Ri represents hydrogen or alkyl with 1, 
2, 3 or 4 C atoms, preferably hydrogen or methyl, preferably hydrogen, m 
represents a whole number from 3 to 8, preferably 4, 5 or 6 and p represents 

I, 2 or 3, preferably 1. The invention also relates to the utilization of said systems in the production of therapeutic agents for topical and 
transdermal applications, especially for dermatological and cosmetic applications or systemic drugs. 

(57) Zusammenfassung 

Transportsystemkonjugat als transmembranares Transportsystem, welches aus mindestens einer pharmazeutisch und/oder kosmetisch 
wirksamen Verbindung besteht, und diese Verbindung derart modinziert wurde, dass sie mindestens einen Substituenten der Formel (I) 
-Y-(NH-Cr>H2ir-NH)r-C(0>-R und mindestens einen an Y gebundenen Substituenten der Formel (II) und/oder (III), aufweist, worin Y 
einen Rest einer Aminosaure mit ursprunglich mindestens 3 reaktiven Gruppen oder einen Rest von 2 oder 3 aneinander gebundenen 
Aminosfiuren mit ursprOnglich mindestens 3 reaktiven Gruppen, jeweils ausgewahlt aus Amino (-NH2) und/oder Carboxyl t-C(0)OH], 
oder einen dreiwertigen Rest eines TYisamins mit 2-8 C-Atomen, C n H2 n -CH2CH2CH2- oder -CH2CH2-, vorzugsweise -OH2CH2-, r 
Null oder eins, vorzugsweise 1, R-C(0) den Rest einer gesattigten. einfach oder mehrfach ungesattigten, gegebenenfalls substituierten, 
(C4-C24)-Fettsfiure, Ri Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, vorzugsweise 
Wasserstoff, m eine ganze Zahl von 3 bis 8, vorzugsweise 4, 5 oder 6, p 1, 2 oder 3, und vorzugsweise 1, bedeuten, Verwendung solcher 
Systeme zur Herstellung von Heilmitteln fur topische und transdermale Anwendung, insbesondere in der Dermatologie, Kosmetik oder fur 
systemische Pharmaka. 
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Transports vstemkoniuaate 

Die vorliegende Erfindung betrifft Transportsystemkon jugate 
als transmembranare Transportsysteme fur topische und 
transdermale Anwendungeh, insbesondere in der Dermatologie 
und Kosmetik sowie fUr systemisch wirkende pharmazeutische 
Wirkstoffe. Das erf indungsgemasse Transportsystein kann flir 
peptidische Wirkstoffe sowie auch fur nicht-peptidische 
Wirkstoffe, wie z.B. Vitamine oder Hormone oder Antibiotika 
angewendet werden. Die Anwehdungsgebiete fiir die erf in- 
dungsgemasse topische und transdermale Verwendung sind 
zahlreich und betreffen beispielsweise den Transport von 
Wirkstoffen in und durch die Haut zur Heilung oder zum 
Schutz der Haut, wie dies im weiteren beschrieben ist. 

Der Transport von pharmazeutisch und/oder kosmetisch nutz- 
baren Wirkstoffen, wie beispielsweise Polypeptide, durch 
eine Zellmembran zum intrazellularen Wirkort in ausreichen- 
der Konzentration ist ein. kritischer Faktor bei der 
Entwicklung einer topisch oder transdermal wirksamen Appli- 
kation. So sind beispielsweise die meisten Polypeptide 
polare und grosse Molekule, welche schlecht resorbierbar 
sind, wenn sie oral oder parental verabreicht werden. Einen 
Ausweg stellt die transdermale Administration dar. Vorteil- 
haft ist dabei, dass die Haut nur wenige proteolytische 
Enzyme besitzt, welche das Polypeptid hydrolysieren konnen. 
Die zu uberwindenden Hiirden bei der transdermalen Appli- 
kation bilden die natiirliche Lipidbarriere der aussersten 
Hautschicht, der Hornschicht, und fur intrazellular aktive 
Stoffe zusatzlich die Zellmembranen. Da eine Lipophilic 
benotigt wird, urn lipophile Membranbarr ieren zu uberwinden, 
konnen die Transporteigenschaf ten von Polypeptiden durch 
eine lipophile Modifikation erhoht werden. Das Ziel wird 
meist aber nur in ungentigendem Masse erreicht. 

Aus J. Med. Chem. 1992, (35) Seiten 118-123, Pharmaceutical 
Research 1989, (6), Seiten 171-170, European Journal of 
Pharmaceutics and Biopharmaceutics 1999 (48) Seiten 21-26 
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ist bekanirt, dass kurze Peptide, welche mit Fettsaureresten 
konjugiert sind, eine erhohte Lipophilie und enzymatische 

Abbauresistenz aufweisen. So macht a-Melanotropin, welches 
mit Decansaure oder Hexadecansaure konjugiert ist, in einem 
Eidechsen-Haut-Modell eine gewisse Dunkelf arbung der Haut, 
Die Aktivitat der Konjugate ist aber insgesamt ungenugend 
und das Prinzip der Konjugate insbesondere nicht breiter 
anwendbar . 

Es wurde nun gefunden, dass es uberraschenderweise gelingt, 
pharmazeutisch und/oder kosraetisch wirksame Substanzen als 
Transportsystemkon jugate bzw. als transmembranare Trans- 
portsysteme fur topische und transdermale Anwendungen her- 
zustellen, so dass diese schnell und in ausreichender Kon- 
zentration durch die Zellmembran zum intrazellularen Wirk- 
ort dif f undieren . Die erf indungsgemassen Transportsystem- 
kon jugate sind auf Fibroblasten , Keratinozyten, Melanozyten 
und Langerhans-Zellen anwendbar und sind biologisch weniger 
leicht abbaubar. Sie konnen deshalb ihre Funktion in der 
Zelle langer ausliben. 

Fibroblasten sind im Bindegewebe, unter anderem auch in der 
Dermis lokalisiert, Wahrend der Wundheilung bilden die zu 
Myof ibroblasten umdif f erenzierten Fibroblasten Biindel von 
Actinmikrof ilamenten, genannt Stressf ibers , welche a-smooth 
muscle actin (aSM-Actin) enthalten. Diese Fibers sind auch 
mit kontraktilen Proteinen und Cytoskelettproteinen ver- 
netzt. In der Kontraktion von Wunden spielen daher diese 
Stressf ibers eine grosse Rolle. Glatte Muskelzellen be- 
sitzen die gleichen Stressfibers wie die Myof ibroblasten 
und dienen daher als Modellsystem. 

In Journal of Cell Biology, 1995, 130, 887-895 (Gabbiani et 
al.) wird vorgeschlagen, dass in der Zelle ein bisher nicht 
identif iziertes Protein am Einbau von aSM-Actin in die 
Stressfibers beteiligt ist. Dabei wird aSM-Actin selbst 
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polymerisiert und in die Stressfibers eingebaut. Wird ein 
kurzes, isoliertes Fragment dieses aSM-Actin Polypeptids 
mit der spezifischen Sequenz Ac-Glu-Glu-Glu-Asp-NH2 im 
Uberschuss in diese Zellen mikroin j iziert , so hemmt dies in 
vivo die Polymerisation von a-smooth muscle actin. Es ist 
daher moglich, dass dieses Tetrapeptid den vollstandigen 
Aufbau der Stressfibers hemmt und dadurch die unerwunschte 
Funktion der Kontraktion in der Wundheilung verhindert. 

In der vorliegenden Erfindung kann bei den Fibroblasten 
gezeigt werden, dass dieses Tetrapeptid in der Form des 
erf indungsgemassen Transportsystemkon jugats ohne Mikro- 
injektion in die Zelle gebracht werden kann und derart die 

Polymerisation von aSM-Actin genauso effektiv blockiert wie 
das mikroin j izierte Tetrapeptid. Letzteres kann die Zell- 
membran selbst nicht penetrieren, wie in einem Kontroll- 
experiment gezeigt wurde. Insbesondere kann gezeigt werden, 
dass der allgemein bekannte Ansatz, lipophile Fettsaure- 
kon jugate (Hexadecanoyl oder Octanoyl oder andere) des 
Tetrapeptids zu verwenden hier nicht f unktioniert . Fur das 
vorliegende Tetrapeptid wurde im Experiment gezeigt , dass 
die Aufnahme des Tetrapeptids in die Zelle iiberraschender- 
weise moglich ist, wenn dieses a Is transmembranares Trans- 
portsystem vorliegt bzw. mit einem erf indungsgemassen 
Transporter verbunden ist, welcher an das carboxyterminale 
Ende des Tetrapeptids uber die Aminosaure Asp verkniipft 
ist. Der Transporter besteht im vorliegenden Experiment aus 
der Aminosaure Lysin, bei welcher die Seitenkette von Lysin 
in der e-Position liber eine Amidbindung mit 0,1,-6, 8-Dithio- 
octansSure verkniipft ist. Das Tetrapeptid, verkniipft mit 
dem genannten Transportermolekul , weist eine signifikant 
hohere Verf iigbarkeit in der Zelle auf, verglichen mit dem 
nicht modif izierten Tetrapeptid. Die Verf iigbarkeit kann 
weiter merklich erhoht werden, wenn das carboxyterminalen 
Ende des Tetrapeptids zusatzlich durch eine 1,2-Ethylen- 
diamid-Verknvipfung mit einer Fettsaure, beispielsweise mit 
Octansaure, konjugiert wird. Vorteilhaft ist dabei, dass 
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durch eine Fettsaure die unerwtinschte enzymatische Abbau- 
barkeit des Wirkstoffes heruntergesetzt wird, ohne die 
Wirksamkeit des Wirkstoffes zu beeintrachtigen . Keratino- 
zyten bauen im wesentlichen die ausseren Hautschichten, die 
Epidermis und Stratum Corneum (Hornschicht) auf . Der Zu- 
stand der Epidermis ist deshalb vor allem von den 
Wachsturaseigenschaf ten und dem Dif f erenzierungsgrad der 
Keratinozyten abhangig. Der Transport von nutzbaren, phar- 
makologisch aktiven Verbindungen, wie beispielsweise 
Peptide, durch die Zellmembran von Keratinozyten ist fur 
dermatologische und kosmetische Anwendungen von grossem 
Interesse. 

In der vorliegenden Erfindung kann gezeigt werden, dass das 
Peptid Ac-Leu-Gly-Asp konjugiert mit dem Transporter 
H-Lys (e-D, L-6 , 8-Dithiooctanamid) -NH-CH2CH 2 -NH-octanoylamid 
die Zellmembran penetrieren kann. 5- (Biotinamido) penty lamin 
(Pierce Inc, Rockport, II, USA) dient dabei a Is 
Fluoreszenzmarker und ist als Amid am Asp befestigt. 

Melanozyten sind in der Basal-Zellschicht der Epidermis 
lokalisiert und verantwortlich fur die Pigmentierung 
(Melanine) der Haut. Die Tyrosinase ist ein in Melanozyten 
exprimiertes Enzym, das in der Biosynthese der Melanine 
eine Schliisselrolle spielt. Es wurde gezeigt, dass die 
Aktivierung des Melanin-bildenden Enzyms (Tyrosinase) 
wesentlich von Phosphprylierungen an Serinresten der 
cytoplasraatischen Domane des Enzymes abhangig ist (Park et 
al, 1993, JBC 268; 11742-11749/Park et al. 1995, J . Invest, 
Dermatol. 104:585 Abstr. 186). Darauf basierend wurde be- 
schrieben, dass ein Peptid, genannt Tyrosinase-Mimicking 
Peptid (TMP) , mit der Sequenz Glu-Asp-Tyr-His-Ser-Leu-Tyr- 
Asn-Ser-His-Leu in der Zelle die Phosphorylierung der 
Tyrosinase verhindert und so die Aktivitat der Tyrosinase 
und das Ausmass der Pigmentierung der Haut reduziert (PCT 
WO 97/35998) . Wird das Peptid TMP mit dem Transporter 
H-Lys(e-D,L-6 , 8-Dithiooctanoy lamid) -NH-CH 2 CH 2 -NH- 
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octanoylamid verknupft, so dringt diese als trans- 
membranares Transportsystem erf indungsgemass ausgebildete 
Form erheblich besser in die Zellen ein als freies TMP. Da 
TMP die Phosphorylierung und damit die Aktivierung der 
Tyrosinase kompetitiv hemmt, kann das Einschleusen von 
Transporter-gebundenem TMP in die Zellen indirekt durch die 
Hemmung der Melaninbildung gemessen. werden. 

Die vorliegende Erfindung ist in den Patentanspriichen defi- 
niert. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung ein 
Transportsystemkonjugat als transmembranares Transportsys- 
tem, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass dieses Trans- 
portsystemkonjugat aus mindestens einer pharmazeutisch 
und/oder kosmetisch wirksamen Verbindung besteht, und diese 
Verbindung derart modifiziert wurde, dass sie mindestens 
einen Substituenten der Formel (I) und mindestens einen an 
Y gebundenen Substituenten der Formel (II) und/oder (III): 

-Y-(NH-C n H 2n -NH) r - C(0)-R (I) 



(CHR,)p 



<CHR,)p 

SH (III) 



aufweist, worin 

Y einen Rest einer Aminosaure mit ursprunglich min- 
destens 3 reaktiven Gruppen oder einen Rest von 2 oder 3 
aneinander gebundenen Aminosauren mit ursprunglich min- 
destens 3 reaktiven Gruppen, jeweils ausgewahlt aus Amino 
( -NH 2 ) und/oder Carboxyl [-C(0)OH], oder einen dreiwertigen 
Rest eines Trisamins mit 2-8 C-Atomen, 

C n H 2n -CH 2 CH 2 CH 2 - oder -CH 2 CH 2 -, vorzugsweise - 

CH 2 CH 2 -, 



m • 
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r Null, 1 oder 2, vorzugsweise Null oder 1, 
vorzugsweise 1 

R-C(O) den Rest einer gesattigten, einfach oder mehrfach 
ungesattigten, gegebenenf alls substituierten, (C 4 -C 2 4)- 
Fettsaure, 

R x Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, vorzugsweise 
Wasserstoff, 

m eine ganze Zahl von 3 bis 8, vorzugsweise 4, 5 oder 6, 
p 1, 2 oder 3, und vorzugsweise 1, 
bedeuten ♦ 

Die vorliegende Erfindung betrifft im weiteren Verfahren 
zur Herstellung der erf indungsgemassen Transportersystem- 
konjugate, sowie die Verwendung dieser Transportsystemkon- 
jugate fur topische und transdermale Anwendungen in der 
Dermatologie, Kosmetik oder fur systemisch wirkende 
Pharmaka. Die vorliegende Erfindung betrifft im weiteren 
Heilmittel, welche ein erf indungsgemasses Transportsystem- 
konjugat enthalten, sowie deren topische und transdermale 
Anwendung in der Dermatologie, Kosmetik oder fur systemisch 
wirkende Pharmaka. 

Bedeutet Y einen Rest einer Aminosaure mit urspriinglich 
mindestens 3 reaktiven Gruppen, so bedeutet Y vorzugsweise 
einen Rest einer Aminosaure mit urspriinglich mindestens 
einer Carboxylgruppe [-C(0)OH] und mindestens zwei Amino- 
gruppen (-NH 2 ), wie beispielsweise Lysin (Lys) , oder einen 
Rest einer Aminosaure mit urspriinglich mindesten zwei Carb- 
oxylgruppen und mindestens einer Aminogruppe, wie bei- 
spielsweise Asparaginsaure (Asp) oder Glutaminsaure (Glu) , 
Ornithin, D,L a, p-Diaminopropiony Isaure , D,L-a,y butyryl- 
aminosaure, Citrullin, Homocitrullin, D, L-2-Amino-Hexan- 
disMure , D , L.-2-Aminoheptandisaure , 2 -Amino-2 Octandisaure . 

Y als Rest von 2 oder 3 aneinander gebundenen Aminosauren 
mit urspriinglich mindestens 3 reaktiven Gruppen, wird bei- 



*- 




WO 00/32235 



PCT/CH99/00567 



- 7 - 



spielsweise durch den Rest von zwei aneinandergebundenen 
Molekiile Lys, Gly (Lys.Gly) Oder aneinandergebundenes und 
Alanin und L-2-Amino-Adipinsaure, (L-2-Amino- 
adipinsaure. Ala) dargestellt . 

Y bedeutet vorzug^weise den Rest von Lysin, Asparaginsaure 
oder Glutaminsaure, Ornithin, L-2 , 3-Diaminopropionsaure , Li- 
ce, y butyrylaminosaure, Citrullin, Homocitrullin, L-2-Araino- 
adipinsaure, L-2-Amino-heptandisaure, L-2-Amino-Octandisau- 
re oder von Tris (2-arainoethyl) amin und vorzugsweise den 
Rest von Lysin. Dabei konnen die D.L-Form, D oder L Form 
dieser Aminosauren verwendet werden, 

Bedeutet r = 1, so ist im Rest der Formel (I) der Rest 
-C(0)-R iiber die Ubergangsgruppe (Linker) -(NH-C n H 2n -N H) - 
an die Carbonylgruppe von Y gebunden. Bedeutet r « Null, so 
ist iin Rest der Formel (I) der Rest -C(0)-R direkt, d.h. 
ohne Linker, an eine NH-Gruppe von Y gebunden. Vorzugsweise 
bedeutet r = 1, wobei dann der Rest der Formel (I) vorzugs- 
weise der Formel -Y-NH-CH 2 CH 2 -NH-C(0) -R entspricht. 

R-C(O)- als Rest einer gesattigten, einfach oder mehrfach 
ungesattigten, gegebenenf alls substituierten , (C 4 -C 2 4)- 
Fettsaure, bedeutet als Rest einer gesattigte Saure 
beispielsweise den entsprechenden Carbonylrest der 
Buttersaure , Valer iansaure , CapronsMure , Heptansaure , 
Caprylsaure, Caprinsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Pal- 
mitinsaure, Stearinsaure oder Arachinsaure, als Rest einer 
ungesattigte Saure beispielsweise den entsprechenden Carbo- 
nylrest der A 9 -Dodecylensaure, Oleinsaure, Linolsaure, Ara- 
chidonsaure, und als Rest einer substituierten olefinischen 
Fettsaure beispielsweise den entsprechenden Carbonyl der 
Ricinoleinsaure. Bevor2ugt bedeutet R-C(O) den Rest einer 
gesattigten oder ungesattigten Fettsaure mit 6, 8, 10, 12, 
14, 16 oder 18 C-Atomen, vorzugsweise den entsprechenden 
Rest einer gesattigten Fettsaure, vorzugsweise den 

entsprechenden Rest der Caprylsaure [CH 3 -( CH 2 ) e~C ( O) -], 
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Laurinsaure [CH 3 - (CH 2 ) 1 o~C (O) -], Myristinsaure [CH 3 - 
(CH 2 ) i 2- c (°) "]/ Palmitinsaure [CH 3 - (CH 2 ) i 6 -C (O) -] oder 
Stearinsaure [CH 3 -(CH 2 ) u-C(O)-]. 

Der Rest der Formel (II) bedeutet vorzugsweise D,L-6,8-Di- 
thiooctancarbonyl . Dieser Rest kann direkt an eine NH- 
Gruppe von Y, oder iiber eine Ubergangsgruppe (Linker), z.B. 
iiber die Gruppe - (NH-C n H 2 n -NH) - , welche vorzugsweise -(NH- 
CH 2 CH 2 -NH)- bedeutet, an eine Carbonylgruppe von Y gebunden 
sein. Vorzugsweise ist der Rest der Formel (II) , vorzugs- 
weise als D, L-6, 8-Dithiooctanamidrest , direkt am aminoter- 
minalen Ende der aminoterminalen Seitenkette und/oder an 
den NH-Rest in a-Stellung von Y mittels einer Amidbindung 
befestigt . 

Im Rest der Verbindung der Formel (III) bedeutet m vorzugs- 
weise 4 und p vorzugsweise 1. Der Rest der Formel (III) 
kann in analoger Weise, wie fur den Rest der Formel (II) 
beschrieben, an Y gebunden sein. Schutzgruppen der Thiol- 
funktion sind vorzugsweise Trityl, t-Butyl, Benzyl, Ethyl, 
Methyl , Acetamidomethy 1 , 4-Methoxybenzyl , 4-Methy lbenzyl , 
Dipheny Imethy 1 . 

Die im erf indungsgemassen Transportsystemkon jugat enthal- 
tene pharmazeutisch und/oder kosmetisch wirksame Verbindung 
kann direkt an eine NH-Gruppe oder an eine Carbonylgruppe 
von Y f gegebenenf alls iiber eine geeignete Ubergangsgruppe, 
wie z.B. - (NH-C n H 2 n -NH) -, gebunden sein. Dies hangt davon 
ab, ob die pharmazeutisch und/oder kosmetisch wirksame 
Verbindung iiber eine darin enthaltene Hydroxy 1-, Carboxyl-, 
Amino-, oder SH-gruppe oder andere geeignete Gruppe an Y 
gebunden werden soli. Vorzugsweise ist die pharmazeutisch 
und/oder kosmetisch wirksame Verbindung direkt oder iiber 
eine geeignete Zwischengruppe an eine NH-Gruppe von Y 
gebunden, vorzugsweise direkt am aminoterminalen Ende 
und/oder an den NH-Rest in a-Stellung von Y, befestigt. 
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Erf indungsgemasse Transportsystemkon jugate a Is transmembra- 
nare Transportsysteme entsprechen vorzugsweise der Formel 
(IV) Oder der Formel (V) : 




o H 



o 



worin A den Rest der erf indungsgemass modif izierten pharma- 
zeutisch und/oder kosraetisch wirksamen Verbindung bedeutet 
und R die oben angegebenen Bedeutung hat. 

Das erf indungsgemasse Transportsystem kann fur pharmazeu- 
tisch und/oder kosmetisch wirksame Verbindungen, beispiels- 
weise fur peptidische Wirkstoffe sowie auch fur nicht- 
peptidische Wirkstoffe, wie z.B. Vitamine, Hormone Oder 
Antibiotika angewendet werden. Bevorzugt ist Verwendung fur 
peptidische Wirkstoffe, d.h. fur Peptide und Polypeptidver- 
bindung. 

Als peptidischer Wirkstoff bedeutet "Peptid" eine Amino- 
saure, vorzugsweise eine a-Aminosaure. "Polypeptid" als 
peptidischer Wirkstoff bedeutet ein Polypeptid mit vor- 
zugsweise 2-20 Aminosaureeinheiten, vorzugsweise Glu-Glu- 




WO 00/32235 



PCT/CH99/00567 



- 10 - 



Glu-Asp, Glu-Glu-Glu-Asp-Lys, Glu-Glu-Glu-Asp-Ser-Thr-Ala- 
Leu-Val-Cys, Ala-Glu-Glu-Asp, Glu-Glu-Glu-Glu , Ala-Glu-Glu- 
Glu, Glu-Glu-Glu-Asp-Ala-Thr-Ala-Leu-Val-Cys , Glu-Glu-Glu- 
Asp-Leu-Thr-Ala-Leu-Val-Cys, Leu-Gly-Asp. Bei den Amino- 
sauren kann es sich sowohl urn L-Aminosauren als auch um D- 
AminosSuren, sowie auch um entsprechende Salze, wie 
beispielsweise n\it TFA , oder Acetate oder Propionate, oder 
Salze gebildet mit H3PO4, HBr handeln. 

Verwendet man im erf indungsgemassen Transportsysteme als 
Wirkstoff ein modif iziertes Peptid oder Polypeptid und/oder 
Verbindungen, welche freie Gruppen, wie beispielsweise -OH, 
-COOH, -NH 2 oder -SH 2 aufweisen, so konnen diese Verbindun- 
gen mit Schutzgruppen versehen sein, welche an diesen 
allenfalls vorhandenen reaktiven Gruppen befestigt sind. 
Solche Schutzgruppen sind vorzugsweise Acetyl, Boc, tert.- 
Butyl, substituierte Benzylester, substituierte Methyl- 
ester, 2-substituierte Ethylester, gegebenenf alls substitu- 
iertes (C 2 -C 2 2 ) Alky lcarbonyl oder einfach oder mehrfach 
ungesattigtes gegebenenf alls substituiertes (C 2 -C 22 )- 
Alkeny lcarbonyl, substituierte Methyl, Ethyl-, Propyl- oder 
Isopropylcarbamate. Als Schutz- und Kontrollgruppe kann 
auch ein Fuoreszenzmarker , vorzugsweise Biotin, verwendet 
werden, wobei - bei Verwendung von Peptiden und Poly- 
peptiden - die niedermolekulare Schutzgruppe, die (C 2 -C 22 )- 
Alkylcarbonsaure, die (C 2 -C 2 2 ) Alkeny lcarbonsaure oder der 
Fuoreszenzmarker vorzugsweise direkt am aminoterminalen 
Ende oder iiber den Linker -Y- am carbony Iterminierten Ende 
des Peptids oder Polypeptids befestigt ist. 

Alle an sich bekannten Peptide, insbesondere Oligopeptide, 
vorzugsweise solche mit einem mittleren Molekulargewicht 
von bis zu 20kDa (mittleres Molekulargewicht bis zu 
20'000), konnen erf indungsgemass verwendet werden. Bevor- 
zugt sind Polypetide mit den Sequenzen Glu-Glu-Glu-Asp , 
Glu-Glu-Glu-Asp-Lys , Leu-Gly-Asp , Glu-Asp-Tyr-His-Ser-Leu- 
Tyr-Asn-Ser-His-Leu, sowie analoge Sequenzen. 
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Fur die erf indungsgemasse Verwendung sind auch Vitamine, 
Hormone und Antibiotika geeignet. Bevorzugt verwendete 
Vitamine sind Vitamin A, Vitamin Bl, Vitamin B2, Vitamin 
B6, Vitamin C, Vitamin D, Vitamin E und Vitamin K. Die 
Transportkonjugate der Formel 4 oder 5 werden bevorzugt 
uber eine Uebergangsgruppe als Amid auf der Kon jugatseite 
mit z.B. Succinyl oder einer anderen Dicarbonsaure und als 
Ester mit der Hydroxy lgruppe von Vitaminen und Hormonen 
verbunden, Im Falle von Hormonen und Vitaminen mit Carb- 
oxylgruppe wird der Transporter direkt als Amid geknupft. 

Bevorzugte Hormone sind Peptid-Hormone, insbesondere Adi- 
uretin, Oxytocin, Melanozyten-stimulierendes Hormon, Calci- 
tonon sowie Nichtpeptidhormone / insbesondere Glucocorti- 
coide, Androgene und Ostrogene. 

Die Oligopeptidderivate konnen nach den im folgenden be- 
schriebenen an sich bekannten Verfahren (allgemeinen Vor- 
schrifter* von M. Bodanszky "The Practice of Peptide 
Synthesis" Springer Verlag, 2 nd Edition 1994) hergestellt 
werden. Entsprechend wird die Aminosaure, beispielsweise 
Asp, in einer Festphasensynthese am carboxyterminalen Ende 
an ein Harz angekmipft, wobei deren Aminogruppe durch eine 
Schutzgruppe, z,B. durch die Fmoc-Schutzgruppe, geschiitzt 
wird. Die Seitenkette wird z.B. mit Boc oder t-Butyl ge- 
schiitzt. Die Schutzgruppen werden nach Bedarf selektiv 
abgespalten, urn die weiteren Aminosaurenderivate mit den in 
der Peptidsynthese ublichen Reagentien anzuknupfen bis die 
gewiinschte Kettenlange vollstandig aufgebaut ist. Das 
Peptid wird dann am carboxyterminalen Ende vom Harz abge- 
spalten und dieses carboxylterminale Ende mit dem amino- 
terminalen Rest von Lys, welches am carboxyterminalen Ende 
durch eine 1, 2-Ethylendiamidverkniipf ung mit unterschiedli- 
chen Alkylsaureresten verbunden ist, verknupft. Die Schutz- 
gruppen werden entfernt und das freie s-aminoterminale Ende 
der Seitenkette des Lysin z.B. mit dem N-Hydroxysuccinimid- 
ester von D, L-6 , 8-Dithiooctanamid umgesetzt. 
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Im Prinzip stellt man das erf indungsgemasse Transporter- 
systemkon jugat so her, dass man eine an sich bekannte 
pharmazeutisch und/oder kosmetisch wirksame Verbindung, 
vorzugsweise eine Aminosaure mit beliebiger aminoterminaler 
Seitenkette und einem carbonylterminierten Ende, uber eine 
Amidstruktur mit einer geeigneten dem Rest — Y— entspre- 
chenden Ausgangsverbindung, in an sich bekannter Weise an 
deren aminoterminalen Ende und/oder carboxyterminalen Ende 
direkt Oder Uber einen Linker verkniipft, wobei man 
gegebenenf alls vorher oder nachher eine oder mehrere 
Schutzgruppen einfugt, und man anschliessend das erhaltenen 
Zwischenprodukt in an sich bekannter Weise mit den 
geeigneten dem Rest -C(0)R und den Formeln (II) und/oder 
(III) entsprechenden Ausgangsverbindungen zum Transport- 
systemkon jugat umsetzt. 

Man kann das erf indungsgemasse Transportsystemkon jugat auch 
in anderer beliebiger Reihenfolge zusammenf iigen* So kann 
man zuerst die Verbindung der Formel (la) : 



herstellen, welche mit den Resten der Formeln (II) und/oder 
(III) sowie der pharmazeutisch und/oder kosmetisch wirksa- 
men Verbindung noch nicht verkniipft ist, und anschliessend 
die Verbindung der Formel (la) mit den geeigneten Ausgangs- 
verbindungen der Reste der Formeln (II) und/oder (III) 
sowie der pharmazeutisch und/oder kosmetisch wirksamen 
Verbindung in an sich bekannter Weise umsetzen. 

Die beschriebenen erf indungsgemassen Transportsystemkon- 
jugate dienen vorzugsweise dazu, ein Peptid/Oligopeptid 
bestehend aus Aminosauren mit der Konf iguration D- oder L- 
oder nicht-naturlichen Aminosauren, z.B. Peptoide, d.h. 
peptidahnliche Verbindungen , mit beliebiger Sequenz ge- 
gebenenf alls mit in der Peptidchemie ublichen Schutz- 
gruppen, oder ein Protein bis zu einer Grosse von 20kDa 



H-Y-(NH-C n H 2n -NH) r - C(0)-R 



da) 
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(roittleres Molekulargewicht 20' 000) gegebenenf alls durch 
die Zellmembran ins Innere der Zelle zu transport ieren. Das 
entsprechende erf indungsgemasse Transportsystem ist auf 
Fibroblasten, Keratino2yten , Melanozyten und Langerhans- 
Zellen anwendbar. Solche Verbindungen sind biologisch we- 
niger leicht abbaubar und konnen deshalb ihre Funktion in 
der Zelle langer ausiiben. 

Das erf indungsgemasse Transportsystem kann auch ltiit Oligo- 
nucleotiden-Analoga konjugiert werden, urn diese Molekiile 
ins Zellinnere zu transportieren. Solche Oligonukleotide- 
analoga konnen gezielt die Expression ausgewahlter Gene 
hemmen (durch Hybridisierung der mRNA wird die Protein- 
synthese verhindert) . Anstelle von Oligonukleotiden konnen 
auch strukturell ahnliche Derivate verwendet werden, die 
weniger schnell abgebaut werden. Bei den Transportsystem- 
gebundenen Peptiden handelt es sich um Substanzen, die im 
Innern der oben erwahnten Zellen eine biologische Funktion 
ausiiben. Darunter werden Enzyminhibitoren (z.B. Pratease- 
inhibitoren) , Rezeptor bindende Peptide, die als Agonisten 
oder Antagonisten wirken, verstanden. Es konnen auch 
Peptide oder peptidahnliche Verbindungen eingesetzt werden, 
die in der Zelle die Prasenz eines anderen Molekules vor- 
tauschen konnen. Ein Peptid, das eine Phosphorylierungs- 
stelle einer Proteinkinase imitieft kann eingesetzt werden, 
um intrazellulSre Signalkaskaden zu hemmen. Als Anwendung 
kommt z.B. die Modulation des Zellwachstums (Verhinderung 
der Hyperprolif eration von Keratinozyten zur Behandlung von 
Psoriasis) in Frage. Ebenso konnen Substanzen, die das 
Wachstum und/oder die Dif f erenzierung der Keratinozyten 
regulieren, fur kosmetische Zwecke oder zur Behandlung von 
Psoriasis erf indungsgemass eingesetzt werden. 

Gemass der vorliegenden Erfindung konnen auch Substanzen 
zur Anwendung kommen, die zur Modulation der Melanin- 
synthese in der Haut (im engeren Sinne in den Melanozyten) 
dienen. Dabei konnen Substanzen eingesetzt werden, welche 
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die Melaninbildung hemmen oder welche die Melaninbildung 
besch 1 eunigen . 

Im weiteren kann das erf indungsgemasse Transportsystem auch 
mit nichtpeptitischen Wirkstoffen mit maximalen Molekular- 
gewicht bis 700 (siebenhundert) konjugiert werden, z.B. mit 
Vitaminen, Hormonen, Antibiotika und ahnlichen Substanzen, 
wobei die erf indungsgemassen Transportsysterae direkt oder 
iiber geeignete Linker an das entsprechende Molekul gebunden 
sind. 

Die hierin beschriebenen und aus den obigen Beispielen 
hervorgehenden, Wirkstoffe enthaltenden , Transportsystem- 
konjugate sind fur topische und transdermale Anwendungen in 
der Dermatologie, Kosmetik oder fur systemisch wirkende 
Pharmaka anwendbar. In diesem Sinne betrifft die vorlie- 
gende Erfindung Heilmittel, welche ein erf indungsgemasses 
Transportsystem enthalten, insbesondere fur der en topiche 
und transdermale Anwendung. Ausgewahlte Anwendungsgebiete 
fur die erf indungsgemasse topische und transdermale Verwen- 
dung sind beispielsweise Wirkstoffe zur Bekampfung von 
Hautalterung, Entziindungen , Cellulitis, Psoriasis, 
Antimelanoma , Arthritis, Akne, Neurodermitis , Ekzeme, 
Paradontitis oder Verbrennungen, als Radikalf anger , 
Hautbrauner oder Hautbleicher , zur Haarwuchsf orderung oder 
Haarwuchshemmung, als Immunstimulatoren, zum Transport von 
Regenerierungswirkstof f en oder Antibiotika oder in der 
Verwendung auf dem Gebiet der Wundheilung. 
Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 

Benutzte Abkurzungen im Text und in den Beispielen 1-8: 

Gly: Glycin 

L-Leu : L-Leuc i n 

L-Asp : L-Asparaginsaure 

L-Glu : L-Glutaminsaure 

L-Lys: L-Lysin 

Ac: Acetyl 
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AcOH: 


Essigsaure 


Boc: 


tert-Butoxycarbonyl 


DCH: 


N,N-Dicyclohexylharnstof f 


DIC: 


Diisopropylcarbodiimid 


DMF: 


N , N-Dimethylf ormamid 


NHS: 


N-Hydroxy succ in im id 


HC1: 


Hydrochlorid 


NMM: 


N-Methylmorpholin 


TBTU: 


O-(Benzotriazol-l-yl) -N, N , N 1 ,N' , 


tetramethyluronium-tetraf luoroborat 


TFA: 


Trif luoressigsaure 


RT: 


Raumtemperatur 


DMEM: 


Dulbecco's Modified Eagle Medium 


FCS: 


Foetal Calf Serum 


PBS: 


Phosphate-buffered saline 


DME: 


1 , 2-Dimethoxyethan 


Biotin: 


Vitamin H 


Ig: 


Immunglobulin 



Beispiel 1 (Penetration von carrierkon jugierten Peptiden im 
Zelltyp Hautf ibroblasten [Glatte Muskelzellen]) 

Benutzte Untersuchungsmethode: 

Smooth muscle cells werden aus der Thorax-Aorta von 6 Wo- 
chen alten Wistarratten durch enzymatische Spaltung iso- 
liert. 10000 Zellen werden auf 60 mm Petrischalen aufge- 
bracht und 5-6h in DME und 10% Fetal Calf-Serum wachsen 
gelassen. Die Zellen werden mit den Peptiden ca. 1 Stunde 
im Inkubator inkubiert, anschliessend zweimal mit PBS- 
Puffer (0.5 ramol CaCl 2/ 3 mmol MgCl 2 ) gewaschen, dann mit 
3% Paraf ormaldehyd fur 10 min f ixiert und permeabilisiert 
mit 0.1% Triton X 100 in PBS-Puffer fur 1 Minute Doppel- 
Immunf luoreszenzf arbung fur a-SM-Actin und Gesamt-Actin mit 
Anti-a-SM 1 und Kaninchen-polyklonal anti Actin-Antikorper , 
gefolgt von Tetramethylrhodamin B isothiocyanat oder 
Fluoreszenzisothiocyanat konjugierten Schaf-Anti-Maus IgG 
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und Fluoreszenzisothiocyanat kon jugierten Schaf-Anti- 
Kaninchen IgG. Man wascht rait PBS-Puffer und fixiert die 
Praparationen in Polyvinylalkohol-Puf f er . Fotograf ische 
Aufnahmen werden mit einem Zeiss Axiophot Photomikroskop 
durchgefuhrt mit Filter fiir Fluoreszein oder Rhodamin: 

Die Figuren 1-6 zeigen die Immunf luoreszenz-Photographien 
der Hemmung der Polymerisation 1 Stunde nach Behandlung der 
Zellkulturen mit den Substanzen und der Konzentration der 
Zellkulturlosung von 1 mg/ ml: 

Figur 1: Kontrollexperiment mit Ac-Glu-Glu-Glu-Asp-NH 2 
Linkes Bild: Starke Fluoreszeinf arbung ; rechtes Bild: 
starke Rhodaminf arbung der Smooth muscle oc-Actinpolymere . 

Die Polymerisation der Smooth-a-Actin-Filamente ist voll- 
standig entwickelt. Keine Penetration des Peptids in die 
Zelle. 

Figur 2: Tetrapeptid konjugiert mit Transporter: 
Ac-Glu-Glu-Glu-Asp-Lys-NH-CH 2 -CH 2 -NH-hexadecanoy lamid . 
Linkes Bild: starke Fluoreszeinf arbung; rechtes Bild: 

starke Rhodaminf arbung der Smooth muscle a-Actinpolymere . 
Die Polymerisation der Smooth-a-Actin-Filamente ist voll- 
standig entwickelt. Keine Penetration des Peptids in die 
Zelle. 

Figur 3: Tetrapeptid konjugiert mit Transporter: 
Ac-Glu-Glu-Glu-Asp-Lys-NH-CH 2 -CH 2 -NH-octanoylamid. 
Linkes Bild: starke Fluoreszeinf arbung ; rechtes Bild: 

starke Rhodaminf arbung der Smooth muscle a-Actinpolymere . 
Die Polymerisation der Smooth-a-Actin-Filamente ist voll- 
standig entwickelt, Keine Penetration des Peptids in die 
Zelle. 



Figur 4: Tetrapeptid konjugiert mit Transporter: 
Ac-Glu-Glu-Glu-Asp-Lys (e-D, L-6 , 8-Dithiooctanoy lamid) -NH 2 
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Linkes Bild: teilweise Fluoreszeinf arbung ; rechtes Bild: 
teilweise Rhodaminf arbung der Smooth muscle a~Actinpoly- 
mere. Die Polymerisation der Smooth-a-Actin-Filamente ist 
teilweise entwickelt. Penetration des Peptids in die Zelle. 

Figur 5: Tetrapeptid konjugiert mit Transporter: 
Ac-Glu-Glu-Glu-Asp-Lys(e-D, L-6, 8-Dithiooctanoylamid) -NH- 
CH 2 ~CH 2 -NH-octanolyamid . 

Linkes Bild: geringe Fluoreszeinf arbung; rechtes Bild: 
geringe Rhodaminf arbung der Smooth muscle a-Actinpolymere: 
Die Polymerisation der Smooth muscle-ct-Actin-Filamente ist 
sehr schwach entwickelt: Beste Penetration des Peptids in 
die Zelle. 

Figur 6: Tetrapeptid konjugiert mit Transporter: Ac-Glu- 
Glu-Glu-Asp-Lys (s-D, 8-Dithiooctanoylamid) -NH-CH2-CH2- 
NH-hexadecanoylamid. Linkes Bild: Geringe Fluoreszeinf ar- 
bung, rechtes Bild: Geringe Rhodaminf arbung der Smooth 
muscle a-Actinpolymere: Die Polymerisation der Smooth-ct- 
Actin-Filamente ist sehr schwach entwickelt: Gute 
Penetration des Peptids in die Zelle, 

Eine qualitative Dosis-Wirkungsbeziehung fur Ac-Glu-Glu- 
Glu-Asp-Lys (e-D, L-6 , 8-Dithiooctanoylamid ) -NH-CH 2 -CH 2 ~NH- 
octanoylamid wurde durchgefiihrt fur c = 0.5 mg, 1 mg, 2 mg 
pro ml Zellkulturlosung. 

Beispiel 2 ( Penetration von carr ierkon jugierten Peptiden im 
Zelltyp Keratinozyten) 

Benutze Untersuchungsmethoden: Ca. 5xl0 5 HaCaT-Zellen (ein 
Geschenk von Dr.N.E. Fusenig, Deutsches Krebsf orschungs- 
zentrum Heidelberg) werden aus einer konfluenten Kultur 
(DMEM + 5 % FCS) in 60mm Kulturschalen ausgesaht und etwa 
12 Stunden wachsen gelassen. Man inkubiert wahrend 4 Stun- 
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den die Zellkulturen mit 25 Ac-Leu-Gly-Asp[NH (CH 2 ) 5 -N H - 
CO-Biotin]-Lys (e-D, L-6, 8-Dithiooctanamid) -NH-CH 2 CH 2 -NH- 
octanoylaraid, wascht (2 x mit DM EM ohne FCS) und fixiert 
fur 5 roin die Zellen bei -20°C mit EtOH/Essigsaure (95/5) . 
Nach dreimaligem Waschen mit PBS wird mit Fluorescein 
markiertem Streptavidin (1000 x verdiinnt in PBS+10 % FCS) 
gebunden. Vor der Mikroskopie wurden die Zellen noch 
dreimal mit PBS gewaschen und getrocknet. Aufnahmen mit 
Confocal Scanning Laser Mikroskop (Sarastro 2000, Molecular 
Dynamics) . Exzitation bei 488nm / Emissionsf ilter bei 510nm. 

Folgende Ansatze wurden gemacht: 

a) HaCaT 

b) HaCaT + NH 2 (CH 2 ) -NH-CO-Biotin 

c) HaCaT + Ac-Leu-Gly-Asp[NH (CH 2 ) 5 -NH-CO-BiotinJ -OH 

d) HaCaT + Ac-Leu-Gly-Asp[NH (CH 2 ) 5 -NH-CO-Biotin]-Lys (e- 
D,L-6, 8-Dithiqoctanamid) -NH-CH 2 CH 2 -NH-octanoylamid 

Ansatz d zeigt eine schone Fluoreszenzf arbung . Im Gegensatz 
dazu zeigt der Ansatz b) mit Biotin oder mit Ac-Leu-Gly- 
Asp-OH (Ansatz c) behandelten Zellen keine Fluores- 
zenzf arbung . 

Beispiel 3 (Penetration von carrierkon jugierten Tyrosinase 
Mimicking Peptide (TMP) im Zelltyp Melanozyten) 

Benutzte Untersuchungsmethoden : 

Cloudman S91 Melanomazellen (ATCC CCL-53.1) werden bis zur 
Konfluenz in 24-Loch Kulturschalen in DM EM +- 10% FCS kulti- 
viert. Die S91 Zellen (0.5 ml pro Kultur) werden fur 5 Tage 
mit und ohne TMP und mit 15nM a-MSH inkubiert und an- 
schliessend geerntet. Das TMP / TMP -L wird mindestens 2 Stun- 
den vor dem a-MSH zugegeben. Fur die Melaninbestimmung wird 
das Medium verworfen und die adherenten Zellen Ix mit PBS 
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gewaschen. Anschliessend werden die Zellen mit 0.1 ml 0-2 M 
NaOH lysiert und der Melaningehalt im Lysat bei 450nm ge- 
messen. Die Kulturen der Versuchsreihe werden doppelt an- 
gesetzt, um vom 2. Ansatz die Zellzahl mit dem MTT-Test 
(Mosmann T. 1983, J. of Iimtiun. Methods, 65, 55-63) zu be- 
stimmen. Die Zellzahl gibt wachstumshemmende Effekte an und 
der Melaningehalt wird in Relation zur Zellzahl angegeben 
(OD 45 0nm/i0 6 Zellen) . 
Folgende Ansatze wurden gemacht: 

a) S91 

b) S91+30nM TMP 

c) S91+3 0nM TMP-Transporter 

d) S91+3 0nM Transporter 

e) S91+15nM a-MSH 

f) S91 +15nM a-MSH+3 0nM TMP 

g) S91 + 15nM a-MSH+30nM TMP-Transporter 

h) S91 +l5nM a-MSH+30nM Transporter 

TMP-Peptid-Transporter : H-Glu-Asp-Tyr-His-Ser-Leu-Tyr-Asn- 
Ser-His-Leu-Lys (e-D , L-6 , 8-Dithiooctanamid) -NH-CH 2 CH 2 -NH-NH- 
octanoylamid 

Transporter: H-Lys (e-D, L-6 , 8-Dithiooctanamid) -NH-CH 2 CH 2 -NH- 
NH-octanoylamid 

Bei den Ansatzen von S91, behandelt mit 30nM freiem TMP 
(b) , sowie S91 mit 30nM Transporter gebundenem TMP (c) , 
oder S91 nur mit freiem Transporter (d) und auch S91 mit 
15nM a-MSH (g) und Transportert gebundenem TMP weichen die 
gemessenen OD-Werte bei 450nm (OD 4 5 0nm ca . 0.2) nicht we- 
sentlich von der negativen Kontrolle (= S91 unbehandelt) 
(a) ab. Folglich wurde in diesen Ansatzen die Melanin- 
bildu^g nicht zusatzlich angeregt. Bei den Ansatzen von S91 
mit 15nM a-MSH (e) , sowie 15nM a-MSH und 30nM freiem TMP 
(f) als auch l5nM a-MSH mit 30nM freiem Transporter (h) 
wurde ein erhohter OD450nm-Wert (ca. 0.7) gemessen. In 
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diesen Fallen wurde die Melaninbildung durch ct-MSH an- 
geregt . 

Die Verhinderung der durch a-MSH induzierten Melaninbildung 
wurde dank dem besser membranpermeablen , Transporter-gebun- 
denem TMP ermoglicht (im Ansatz von S91 mit a-MSH kombi- 
niert mit Transportergebundenem TMP) (g) . 

In den folgenden Beispielen 4 bis 8 ist die Herstellung der 
erf indungsgemassen Oligopeptidderivaten beschrieben. Die 
Analyse der gemass den Beispielen erhaltenen Eluate und 
Produkte wurde mit Proton-NMR, HPLC-Elektrospray-MS . 

Beispiel 4 (Ac-Glu-Glu-Glu-Asp-Lys- (e-D , L-6 , 8-Dithiooctano- 
ylamid) -NH-CH 2 -CH 2 -NH-C=0- (CH 2 ) 6~CH 3 ) 

4a) Herstellung von Ac-Glu (OtBu) -Glu (OtBu) -Glu (OtBu) - 
Asp (OtBu) -OH r 

In einem typischen Festphasensyntheseprotokoll wurden durch 
repetitive Kopplung von 20 g (9.8 mmol, Beladung: 0.49 
mmol/g) kauflichem H-Asp-chlorotritylharz mit 14.7 mmol der 
Aminosauren Fmoc-Glu (Otbu) -OH (2 x) und Ac-Glu (Otbu) -OH , 
14.7 mmol TBTU, 29.7 mmol Collidin und Deblockierung mit 
20% Piperidin in DMF (2x5 min) das Tetrapeptid aufgebaut, 
mit 1% TFA in Dichlormethan vom Harz abgespalten und liber 
Sephadex LH20® (MeOH) gereinigt, Ausbeute: 6.02 g (70%). 

4b) Herstellung von H-Lys (Boc) -NH-CH 2 -CH 2 -NH-C=0- (CH 2 ) 6~ 
CH 3 : 

(i) 4.0 g (25.0 mmol) Boc-NH-ethy lendiamin und 2.0 g 
(12.5 mmol) Octanoylchlorid wurden in 20 ml Dichlormethan 
bei RT lh geruhrt, die organische Phase 2mal mit Wasser 
extrahiert und getrocknet (MgS0 4 ) Ausbeute: 3.5 g (98%). 

(ii) Das Produkt wurde in 10 ml Trif luoressigsaure fur 20 
Minuten geruhrt und mit Diethylether ausgefallt und ge- 
trocknet, man erhielt NH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C==0- (CH 2 ) 6 -C H 3 x TFA 
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(2.1 g, 92%). (iii) 5.2 g (10.7 mmol) FmocLys ( Boc) -OH 
wurden in 50 ml DMF gelost und 3.53 g (11.0 mmol) TBTU und 
2.66 g (22.0 mmol) Collidin zugeben. Nach 1 min gab man 2.0 
g (10.7 mmol) NH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C=0- (CH 2 ) 6~C H 3 x TFA zu und 
riihrt bei Raumtemperatur (RT) 4 h. Nach Extraktion mit 
Chloroform/ Wasser wurde die organische Phase eingeengt, 

nach saulenchromatographischer Reinigung (Sephadex LH2 0®) 
erhielt man 5.0 g (71%) Produkt. (iiii) 3.0 g (4.48 mmol) 
des Produkts wurden in einer Losung aus 5 ml Piperdin in 
20 ml DMF 20 Minuten geruhrt, nach saulenchromatografischer 
Reinigung (Sephadex LH20®) erhielt man 1.56 g (79*%) 
H-Lys ( Boc ) -NH-CH 2 -CH 2 -NH-C=0- ( CH 2 ) 6 ~C H 3 . 

4c) 2.36 g (3.0 mmol) der Verbindung aus Absatz 4a) wurden 
in 10 ml DMF gelost und 0.99 g (3.1 mmol) TBTU und 0.75 g 
(6.2 mmol) Collidin zugeben. Nach 1 Minute gab man 1.3 g 
(3.0 mmol) der Verbindung aus Absatz 4b) zu und ruhrte bei 
RT 4 Stunden. Nach Extraktion mit Chloroform/ Wasser wurde 
die organische Phase eingeengt, nach saulenchromatographi- 
scher Reinigung (Sephadex LH2 0®, MeOH) erhielt man 2.2 3 g 
(70%). 0.6 g (0.5 mmol) wurden in einer Mischung aus 9.5 ml 
TFA, 0.2 ml Wasser und 0.2 ml Triisopropy Isi lan 3 h bei RT 
geriihrt. Nach Ausfallen mit Diethylether und 

saulenchromatografischer Reinigung (Sephadex LH20®) erhielt 
man 0.4 g (91%) Produkt. 

4d) 0.35 g (0.41 mmol) 4c, Ac-Glu-Glu-Glu-Asp-Lys-NH-CH 2 - 
CH 2 -NH-C=0-(CH 2 ) 6-CH 3 wurden mit 0.64 g (2.1 mmol) D,L-6,8- 
Dithiooctanoyl-NHS in DME/Wasser 1:1 (50 ml) bei RT 3 d 
geriihrt, wobei der pH der Losung auf 7.0 mit Collidin 
eingestellt wurde, nach saulenchromatographischer Reinigung 
liber Sephadex LH20© (MeOH) erhielt man 0.247 g (57.6 %) der 
Verbindung 4 . 



WO 00/32235 



PCT/CH99/00567 



- 22 - 



Beispiel 5 Ac-Glu-Glu-Glu-Asp-Lys (e-D , L-6 , 8-Dithiooctanoyl- 
amid) -NH 2 

5a) Ac-Glu(O-tBu) -Glu(O-tBu) -Glu(O-tBu) -Asp(O-tBu) - 
Lys(Boc)-NH 2 

Kaufliches 20 g (9.0 mmol, Beladung: 0.9 mmol/g) Amino- 
methylharz mit Linker Fmoc-4-Methoxy-4 " (carboxypropyl- 
oxy) benzhydrylamin wurde in einem typischen Festphasen- 
syntheseprotokoll zuerst mit 20% Piperidin in DMF behandelt 
(2x5 Minuten). Nach repetitiver Kopplung mit 15.0 mmol 
der Aminosauren Fmoc-Lys (Boc) -OH, Fmoc-Asp (OtBu) -OH , Fmoc- 
Glu(OtBu)-OH (2 x) und Ac-Glu (OtBu) -OH, 15 mmol TBTU, 30 
mmol Collidin und Deblockierung mit 20% Piperidin in DMF (2 
x 5 Minuten) wurde das Pentapeptidamid mit 100% TFA vom 
Harz abgespalten und iiber Sephadex LH20® (MeOH) gereinigt. 
Ausbeute: 3,97 g (64.9%). 

5b) 0.25 g (0.31 mmol) Ac-Glu-Glu-Glu-Asp-Lys-NH 2 wurden 
in DME/Wasser 1:1 (50 ml) gelost der pH mit Collidin auf 7 
eigestellt, mit 0.38 g (1.24 mmol) D, L-6 , 8-Dithiooctanoy 1- 
NHS in bei RT 3d geriihrt, nach Einengen und saulenchromato- 
graphischer Reinigung liber Sephadex LH2 0® (MeOH) erhielt 
man 0.10 g (37.7 %) des Endprodukts 5. 

Beispiel 6 Ac-Leu-Gly-Asp[NH (CH 2 ) 5 -NH-CO-Biotin]-Lys (e-D , L- 
6 , 8-Dithiooctanamid) -NH-CH 2 CH 2 -NH-octanoylamid 
6a) Herstellung von Ac-Leu-Gly-Asp (OtBu) -OH : In einem 
typischen Festphasensyntheseprotokoll wurden durch repeti- 
tiver Kopplung von 20 g (9.8 mmol, Beladung: 0.49 mmol/g) 
kauflichem H-Asp-chlorotritylharz mit 14.7 mmol der 
Aminosauren Fmoc-Gly OH und Ac-Leu-OH, 14.7 mmol TBTU, 2 9.7 
mmol Collidin und Deblockierung mit 20% Piperidin in DMF (2 
x 5 min) das Tripeptid aufgebaut, mit 1% TFA in Dichlor- 

methan vom Harz abgespalten und iiber Sephadex LH2 0® (MeOH) 
gereinigt. Ausbeute: 2.56 g (65%). 



• 
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6b) 1*156 g (3.0 mmol) 6a wurden in 10 ml DMF geldst und 
0.99 g (3.1 mmol) TBTU und 0.75 g (6.2 mmol) Collidin 
zugegeben. Nach 1 Minute gab man 1.3 g (3.0 mmol) der 
Verbindung 4b zu und riihrte bei RT 4 Stunden. Nach 
Extraktion mit Chlorof orm/Wasser wurde die organische Phase 
eingeengt, nach saulenchromatographischer Reinigung 
(Sephadex LH20®, MeOH) erhielt man 1.72 g (70%). 

6c) 0.41 g (0.5 mmol) 6b wurden in einer Mischung aus 9.5 
ml TFA, 0.2 ml Wasser und 0.2 ml Triisopropylsilan 3 h bei 
RT geriihrt. Nach Ausf alien mit Diethylether und 

saulenchromatograf ischer Reinigung (Sephadex LH2 0®, MeOH) 
erhielt man 0.38 g (90%) Produkt. 

6d) 0.3 g (0.38 mmol) 6c wurden in DME/Wasser 1:1 (50 ml) 
gelost, mit Collidin auf pH 7 eingestellt. Man gab 0.23 g 
(0.76 mmol) D,L-6, 8-Dithiooctanoyl-NHS zu und ruhrte bei RT 
2d, nach saulenchromatographischer Reinigung iiber Sephadex 
LH20® (MeOH) und praparativer HPLC (Waters Deltaprep, 
Deltapaksaule C18,15nm Laufmittel Wasser/Acetonitr il/TFA) 
erhielt man 0.16 g (57.6 %) . 

6e) 0.1 g (0.12 mmol) 6d wurden in 5ml DMF gelost und 0.026 
g (0.12 mmol) TBTU, 0.029 g (0.24 mmol) Collidin und 5- 
(Biotinamido) pentylamin (Pierce, Rockport, II, USA) 
zugegeben. Man ruhrte 6h bei RT, engte ein und Reinigung 
mittels praparativer HPLC (Waters Deltaprep, Deltapaksaule 
C18,15|im, Laufmittel Wasser /Acetonitril/TFA ergab 0.069 g 
(50 %) Endprodukt 6. 

Beisoiel 7 H-Glu-Asp-Tyr-His-Ser-Leu-Tyr-Asn-Ser-His-Leu- 
Lys(e-D,L-6, 8-Dithiooctanamid) -NH-CH 2 CH 2 -NH-octanylamid 



7a) Fmoc-Glu(t-but) -Asp(t-but) -Tyr (t-but) -His (Boc) -Ser (t- 
but) -Leu-Tyr (t-but) -Asn (Trt) -Ser (t-but) -His (Boc) -Leu-OH In 
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einem typischen Festphasensyntheseprotokoll wurden durch 
repetitiver Kopplung von 31 g (15 mmol, Beladung: 0.5 
mmol/g) kauflichem H-Leu-chlorotrity lharz mit 18.6 mmol der 
Atninosauren Fmoc-Glu (t-but) -OH, Fmoc-His (Boc) -OH, Fmoc- 
Tyr (t-but) -OH, Fmoc-Asp (t-but) -OH, Fmoc-Asn (Trt ) -OH, Fmoc- 
Ser (t-But) -OH, Fmoc-Leu-OH in der Reihenfolge der Sequenz 
am H-Leu-Harz aufgebaut, mit den Reagentien 18.6 mmol TBTU , 
37.2 mmol Collidin und Deblockierung mit 20% Piperidin in 
DMF (2x5 min) , mit 1% TFA in Dichlormethan vom Harz 

abgespalten und iiber Sephadex LH20® gereinigt. Ausbeute: 
5.3 g (13%) . 

7b) 4 g (1.68 mmol) 7a wurden in 20 ml DMF gelost, 0.393 g 
(1.68 mmol) TBTU, 0.406 g (3.36 mmol) Collidin und 0.73 g 
(1.68 mmol) 4b wurden zugegeben und rlihrte bei RT 4 
Stunden. Nach Einengen und nach saulenchromatographischer 
Reinigung (Sephadex LH20®, MeOH) erhielt man 3.28 g (70%). 

7c) 3.0 g (1.05 mmol) 7b werden in einer Mlschung aus 95 
ml TFA, 2 ml Wasser und 2 ml Triisopropylsilan, 5 g Phenol 
6 h bei RT geriihrt. Nach Ausf alien rait Diethylether und 

saulenchromatograf ischer Reinigung (Sephadex LH2 0®, MeOH) 
und Reinigung mittels praparativer HPLC (Waters Deltaprep, 
Deltapaksaule C18,15^tm, Laufmittel Wasser /Acetonitril/TFA) 
erhielt man 1.23 g (60%) Produkt. 

7d) 1.0 g (0.52 mmol) 7c wurden in DME/Wasser 1:1 (50 ml) 
gelost, mit Collidin auf pH 7 eingestellt. Man gab 0.3 g 
(1.02 mmol) D, L-6 , 8-Dithiooctanoyl-NHS zu und riihrte bei RT 
2d, nach saulenchromatographischer Reinigung iiber Sephadex 
LH20® (MeOH) wurde das Rohprodukt 10 min mit 5 ml 20% 
Piperidin/DMF behandelt und nach praparativer HPLC (Waters 
Deltaprep, Deltapaksaule C18,15|im, Laufmittel 
Wasser/Acetonitril/TFA) erhielt man 0.088 g (20%) 
Endprodukt 7 . 



m 
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Beispiel 8 D, L-6, 8-Dithiooctanoy lamid-Lys (e-Asp-Glu-Glu-Glu- 
Ac) ~NH-CH 2 CH 2 -NH-C=0- (CH 2 ) i 4"CH 3 

8a) Herstellung von Boc-Lys-NH-CH 2 -CH 2 -NH-C=0- (CH 2 ) i 4 -CH 3 
(i) 6,4 g (40.0 mmol) Boc-NH-ethylendiamin und 5,4 g 
(12.5 mmol) Palmitoylchlorid wurden in 200 ml Dichlormethan 
bei RT lh gertihrt, eingeengt, nach 

saulenchromatographischer Reinigung (Sephadex LH2 0®, MeOH) 
erhielt man 7.9 g (95%) Produkt. (ii) Das Produkt wurde in 
100 ml Trif luoressigsaure fur 20 Minuten geruhrt und mit 
Diethylether ausgefallt und getrocknet, man erhielt NH 2 - 
CH 2 -CH 2 -NH-C=0-(CH 2 ) 14 -CH 3 x TFA (7.8 g, 100%) Rohprodukt . 
(iii) 2.95 g (12.1 mmol) Boc-Lys-OH wurden in 50 ml DMF 
geldst und 2.8 g (12.1 mmol) TBTU und 2.93 g 24.2.0 mmol) 
Collidin zugegeben. Nach 1 min gab man 5.0 g (12.1 mmol) 
NH 2 -CH 2 -CH 2 -NH-C=0-(CH 2 ) 14-CH3 x TFA zu und ruhrte bei 
Raumtemperatur (RT) 4 h. Nach Einengen und nach 

saulenchromatographischer Reinigung (Sephadex LH20®, MeOH) 
erhielt man 5.7 g (90%) Produkt 8a. 

8b) H-Lys(e-Asp-Glu-Glu-Glu-Ac) -NH-CH 2 CH 2 -NH-C=0~ (CH 2 ) 14 - 
CH 3 

1.0 g (0.56 mmol) 4a wurden in 20 ml DMF gelost, Zugabe von 
0.131 g (0.56 mmol) TBTU, 0.141 g (1.12 mmol) Collidin und 
0.294 g (0.56 mmol) 8a. Nach Ruhren bei 6h RT wurde 
eingeengt, nach saulenchromatographischer Reinigung 
(Sephadex LH20® ; MeOH) erhielt man 0.54 g (75%) Produkt. 
8c) 0.5 g (0.386 mmol) 8b wurden in einer Mischung aus 9.5 
ml TFA, 0.2 ml Wasser und 0.2 ml Triisopropylsilan 3 h bei 
RT geruhrt. Nach Ausf alien mit Diethylether und 

saulenchromatograf ischer Reinigung (Sephadex LH20®, MeOH) 
erhielt man 0.251 g (60%) Produkt. 

8c) 0.2 g (0.18 mmol) 8b wurden in DME/Wasser 1:1 (50 ml) 
gelost, mit Collidin auf pH 7 eingestellt. Man gab 0.11 g 
(0.36 mmol) D, L-6 , 8-Dithiooctanoy 1-NHS zu und ruhrte bei RT 



WO 00/32235 



PCT/CH99/00567 



- 26 - 



2d, nach saulenchromatographischer Reinigung uber Sephadex 
LH20® (MeOH) und nach praparativer HPLC (Waters Deltaprep, 

Deltapaksaule C18,15^m, Laufmittel Wasser/Acetonitril/TFA) 
erhielt man 104 mg (50%) Endprodukt 8. 

Beispiel 9 (Ac-Glu-Glu-Glu-Asp-Lys- (e-6 , 8- 
diraercaptooctansaureainid) -NH-CH2-CH2-NH-C=0- (CH 2 ) 6~ c H 3 ) 

0.2 g (0.19 mniql) der Verbindung Beispiel 4 wurde in einem 
Gemisch von 10 ml Wasser und 5 ml geldst und mit 0.015 g 
(0.4 mmol) Natriumborhydrid bei 5°C geriihrt. Nach 3 h wurde 
1 ml Essigsaure zugegeben und die Losung eingeengt. Nach 
praparativer HPLC (Waters Deltaprep, Deltapaksaule 
C18,15^m, Laufmittel Wasser/Acetonitril/TFA) erhielt man 
0.1 g (49%) Endprodukt 9. 
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Patentanspriiche 

1. Transportsystemkon jugat als transmembranares Trans- 
portsystem, dadurch gekennzeichnet , dass dieses aus min- 
destens einer pharmazeutisch und/oder kosmetisch wirksamen 
Verbindung besteht, und diese Verbindung derart modifiziert 
wurde, dass sie mindestens einen Substituenten der Formel 
(I) und mindestens einen an Y gebundenen Substituenten der 
Formel (II) und/oder (III): 



-Y-(NH-C n H 2n -NH) r - C(0)-R 



(I) 




(CH 2 )m S 



(CHR t )p 
/ S 00 



aufweist, worin 



'(CHRJp 

SH (III) 

(CHJm^SH 



Y einen Rest einer Aminosaure mit urspriinglich min- 
destens 3 reaktiven Gruppen oder einen Rest von 2 oder 
3 aneinander gebundenen Aminosauren mit urspriinglich 
mindestens 3 reaktiven Gruppen, jeweils ausgewahlt aus 
Amino (-NH 2 ) und/oder Carboxyl [-C(0)0H], oder einen 
dreiwertigen Rest eines Trisamins mit 3-8 C-Atomen, 

C n H 2n -CH 2 CH 2 CH 2 - oder -CH 2 CH 2 -, vorzugsweise - 

CH 2 CH 2 -, 

r Null, 1 oder 2, vorzugsweise Null oder eins, 
vorzugsweise 1, 

R-C(O) den Rest einer gesattigten, einfach oder mehrfach 

ungesattigten, gegebenenf alls substituierten , (C 4 ~ 

C 2 4 ) -FettsMure , 
Rl Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2 , 3 oder 4 C-Atomen, 

vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, vorzugsweise 

Wasserstoff, 
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in eine ganze Zahl von 3 bis 8, vorzugsweise 4, 5 oder 6, 

p 1, 2 oder 3, und vorzugsweise 1, 

bedeuten- 

2. Transportsystemkonjugat nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass Y den Rest von Lysin (Lys) , Aspara- 
ginsaure (Asp), Glutaminsaure (Glu) , Ornithin, D,L 

a, P-Diaminopropionylsaure, D, L-ct, y butyrylaminosaure, 
Citrullin, Homocitrullin, D, L-2-Amino-Hexandisaure , 
D, L~2-Aminoheptandisaure, 2-Amino-2 Octandisaure . von 
zwei aneinandergebundenen Glycinmolekulen (Gly.Gly) 
oder von aneinandergebundenm Glycin und Alanin 
(Gly.Ala) oder von Tris (2-aminoethyl ) amin bedeutet. 

3. Transportsystemkonjugat nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, dass Y den Rest von Lysin, 
Asparaginsaure, Glutaminsaure, Ornithin, L-2,3-Di- 

aminopropionsaure, L-a,y butyrylaminosaure, Citrullin, 
Homocitrullin, L-2-Araino-adipinsaure , L-2-Amino- 
heptandis&ure , L-2-Amino-Octandisaure und vorzugsweise 
von Lysin, bedeutet. 

4. Transportsystemkonjugat nach einem der Anspruche 1-3, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Rest der Formel (I) 
der Formel -Y-NH-CH 2 CH 2 -NH-C (O) -R entspricht. 

5. Transportsystemkonjugat nach einem der Anspruche 1-4, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Rest R-C(O)- den 
Carbonylrest der Buttersaure, Valeriansaure , Capron- 
saure, Heptansaure, Caprylsaure, Caprinsaure, Laurin- 
sSure, MyristinsMure, Palmitinsaure, Stearinsaure , 
Arachinsaure, A 9 -Dodecylensaure, Oleinsaure, Linol- 
saure, Arachidonsaure, Ricinoleinsaure , vorzugsweise 
den Rest der Caprylsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, 
Palmitinsaure oder Stearinsaure, bedeutet. 
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6. Transportsystemkonjugat nach einem der Anspriiche 1-5, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Rest der Formel (II) 
direkt an eine NH-Gruppe von Y, oder uber eine 
Ubergangsgruppe, vorzugsweise iiber die Gruppe -(NH- 
C n H2 n -NH)-, an eine Carbony lgruppe von Y gebunden ist. 

7. Transportsystemkonjugat nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Rest der Formel (II) als D,L- 
6, 8-Dithiooctanamidrest , direkt am aminoterminalen 
Ende der aminoterminalen Seitenkette und/oder an den 

NH-Rest in a-Stellung von Y befestigt ist. 

8. Transportsystemkonjugat nach einem der Anspriiche 1-5, 
dadurch gekennzeichnet, dass im Rest der Formel (III) 
m = 4 und p = 1 bedeuten und dieser Rest direkt am 

aminoterminalen Ende und/oder an den NH-Rest in a- 
Stellung von Y befestigt ist. 

9. Transportsystemkonjugat nach einem der Ansprttche 1-8, 
dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch und/- 
oder kosmetisch wirksame Verbindung direkt an eine NH- 
Gruppe oder an eine Carbonylgruppe von Y, gegebenen- 
falls iiber eine geeignete Ubergangsgruppe, gebunden 
ist und vorzugsweise am aminoterminalen Ende und/oder 
an den NH-Rest in a-Stellung von Y befestigt ist. 
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10. 10. Transportsystemkonjugat nach einem der Anspruche 
1-9, dadurch gekennzeichnet , dass dieses der Formel 
(IV) Oder der Formel (V) : 



entspricht, worin A den Rest der modif izierten pharma- 
zeutisch und/oder kosmetisch wirksamen Verbindung 
bedeutet . 

11. Transportsystemkonjugat nach einem der Anspruche 1-10, 
dadurch gekennzeichnet , dass die pharmazeut isch und/- 
oder kosmetisch wirksame Verbindung einen peptidischen 
Oder nicht-peptidischen Wirkstoffe darstellt. 

12. Transportsystemkonjugat nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die pharmazeutisch und/oder kosme- 
tisch wirksame Verbindung ein Peptid, vorzugsweise 

eine. a-Aminosaure, oder ein Polypeptid mit vorzugs- 
weise 2-20 Aminosaureeinheiten , vorzugsweise Glu-Glu- 
Glu-Asp , Glu-Glu-Glu-Asp-Lys , Glu-Glu-Glu-Asp-Ser-Thr- 
Ala-Leu-Val-Cys, Ala-Glu-Glu-Asp, Glu-Glu-Glu-Glu , 
Ala-Glu-Glu-Glu, Glu-Glu-Glu-Asp-Ala-Thr-Ala-Leu-Val- 
Cys, Glu-Glu-Glu-Asp-Leu-Thr-Ala-Leu-Val-Cys , Leu-Gly- 
Asp, bedeutet. 




(IV) 
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13. Transportsystemkon jugat nach Anspruch 12 , dadurch ge- 
kennzeichnet , dass das Polypeptid ein Oligopeptid mit 
einem mittleren Molekulargewicht von bis zu 20kDa 
darstellt, vorzugsweise mit den Sequenzen Glu-Glu-Glu- 
Asp , Glu-Glu-Glu~Asp-Lys , Leu-Gly-Asp , Glu-Asp-Tyr- 
His-Ser-Leu-Tyr-Asn-Ser-His-Leu, sowie analoge 
Sequenzen, sowie entsprechende Salze, vorzugsweise mit 
TFA, oder Acetate oder Propionate, oder Salze gebildet 
mit H3PO4 oder HBr . 

14. Transportsystemkon jugat nach den Ansprlichen 12 oder 
13 , dadurch gekennzeichnet , dass das Polypeptid mit 
Schutzgruppen versehen ist, welche an vorhandenen 
reaktiven Gruppen befestigt sind. 

15. Transportsystemkon jugat nach einem der Anspruche 1-14 , 
dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch und/- 
oder kosmetisch wirksaroe Verbindung ein Vitamin, 
Hormon oder Antibiotikum darstellt, vorzugsweise 
Vitamin A, Vitamin Bl, Vitamin B2, Vitamin B6, Vitamin 
C, Vitamin D, Vitamin E und Vitamin K, Adiuretin, 
Oxytocin, ein Melanozyten-stimulierendes Hormon, 
Calcitonon, ein Glucocorticoid, ein Androgen und 
Ostrogen . 

16. Transportsystemkon jugat nach einem der Anspruche 1-15, 
dadurch gekennzeichnet, dass dieses mit Oligonucleoti- 
den-Analoga konjugiert ist. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Transportersystemkon- 
jugats nach einem der Anspruche 1-16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine an sich bekannte pharmazeu- 
tisch und/oder kosmetisch wirksame Verbindung, vor- 
zugsweise eine Aminosaure mit beliebiger aminotermi- 
naler Seitenkette und einem carbony Iterminierten Ende, 
iiber eine Amidstruktur mit einer geeigneten, dem Rest 
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— Y— entsprechenden Ausgangsverbindung, in an sich be- 
kannter Weise an deren aminoterminalen Ende und/oder 
carboxyterminalen Ende direkt oder uber einen Linker 
verknlipft, wobei man gegebenenf alls vorher oder nach- 
her eine oder mehrere Schut2gruppen einfugt, und man 
anschliessend das erhaltenen Zwischenprodukt in an 
sich bekannter Weise mit den geeigneten dem Rest 
-C(0)R und den Formeln (II) und/oder (III) entspre- 
chenden Ausgangsverbindungen zum Transportsystem- 
konjugat umsetzt. 

18. Verfahren zur Herstellung eines Transportersystemkon- 
jugats nach einem der Anspriiche 1-16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man zuerst die Verbindung der Formel 
(la): 

H-Y-(NH-C n H 2n -NH) r - C(0)-R (la) 

herstellt, welche mit den Resten der Formeln (II) 
und/oder (III) sowie der pharmazeutisch und/oder kos- 
metisch wirksamen Verbindung noch nicht verknlipft ist, 
und anschliessend die Verbindung der Formel (la) mit 
den geeigneten Ausgangsverbindungen der Reste der 
Formeln (II) und/oder (III) sowie der pharmazeutisch 
und/oder kosmetisch wirksamen Verbindung in an sich 
bekannter Weise umsetzt. 



19. Verwendung der Transportsystemkon jugate nach einem der 
Anspriiche 1 bis 16, fur topische und transdermale 
Anwendungen in der Dermatologie, Kosmetik oder fiir 
systeroisch wirkende Pharmaka. 

20. Verwendung der Transportsystemkon jugate nach einem der 
Anspriiche 1 bis 16 , zur Bekampfung von Hautalterung , 
Entzlindungen, Cellulitis, Psoriasis, Antimelanoma , 
Arthritis, Akne, Neurodermitis , Ekzeme, Paradontitis 
oder Verbrennungen, als Radikalf anger , Hautbrauner 
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oder Hautbleicher , zur Haarwuchsf orderung oder 
Haarwuchshemmung, als Immunstimulatoren, zum Transport 
von Regenerierungswirkstof f en oder Antibiotika oder in 
der Verwendung auf dem Gebiet der Wundheilung. 

21. Verwendung eines Transportsystems gemass einem der 
Anspriiche 1 bis 16 fur die Herstellung von Heilmitteln 
fiir topische und transdermale Anwendungen in der 
Derma tologie, Kosmetik oder fiir systemisch wirkende 
Pharmaka . 

22. Heilmittel, welches ein Transportsystern gemass einem 
der Anspriiche 1 bis 16 enthalt, fiir topische und 
transdermale Anwendungen in der Dermatologie, Kosmetik 
oder fiir systemisch wirkende Pharmaka, vorzugsweise 
zur Bekampfung von Hautalterung, Entziindungen , Cellu- 
litis, Psoriasis, Antimelanoma, Arthritis, Akne, 
Neurodermitis, Ekzeme, Paradontitis oder Verbrennun- 
gen, als Radikalf anger , Hautbrauner oder Hautbleicher, 
zur Haarwuchsf orderung oder Haarwuchshemmung, als 
Immunstimulatoren, zum Transport von Regenerierungs- 
wirkstoffen oder Antibiotika oder in der Verwendung 
auf dem Gebiet der Wundheilung* 
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